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A menopausa marca o fim do período reprodutivo da mulher é definida como a 
interrupção da menstruação por pelo menos 12 meses, resultante da perda da 
atividade do folículo ovariano e consequente diminuição nos níveis dos hormônios 
sexuais. Quando as concentrações plasmáticas de estrogênio, principal hormônio 
sexual feminino, iniciam seu declínio no climatério, diversos efeitos fisiológicos podem 
ser observados e a mulher começa a apresentar maior risco para doenças 
inflamatórias crônicas. O fogacho, causado pelo estreitamento da zona termoneutra 
da temperatura corporal, é o principal sintoma clinico da menopausa, influencia 
negativamente a qualidade de vida da mulher e sua severidade e ocorrência parecem 
predizer um estado de inflamação crônica. Com o aumento na expectativa de vida 
mundial, torna-se de suma importância compreender os efeitos causados pela 
depleção do estrogênio em mulheres na menopausa, uma vez que estas podem 
chegar a passar mais de um terço da vida nessa condição, impactando diretamente a 
qualidade de vida das mesmas. 
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Mulheres já nascem com todos os folículos ovarianos imaturos que terão 
durante a vida e desses, apenas uma pequena parte será maturado e ovulado durante 
o ciclo reprodutivo, entre a puberdade e a menopausa. Aproximadamente 99% dos 
folículos imaturos sofrerão morte celular programada, esse processo apoptótico 
começa no nascimento e normalmente continua até a quinta década de vida com a 
chegada da menopausa41, 28.       
 Menopausa é um evento importante na vida da mulher e é definida como a 
interrupção da menstruação por pelo menos 12 meses, resultante da perda da 
atividade do folículo ovariano, marcando o fim do ciclo reprodutivo. A idade média na 
qual ocorre esse evento é de aproximadamente 51 anos, porém, pode variar entre 45-
54 anos de idade nas diferentes populações1, 31.      
 Algumas mulheres experienciam a menopausa prematura que é a insuficiência 
ovariana antes dos 40 anos de idade, ou ainda, a menopausa precoce que é marcada 
pelo fim do período menstrual entre 40 – 44 anos de idade5. A idade de início da 
menarca e a quantidade de gravidezes que a mulher teve durante a vida reprodutiva, 
influenciam diretamente no risco da mulher ter uma menopausa prematura ou 
precoce. Além destes, diversos fatores genéticos e de estilo de vida também 
influenciam na idade em que ocorre a menopausa5, 34.     
O fim do período reprodutivo da mulher ainda pode se dar por causas não 
naturais, como quimioterapia ou ooforectomia (retirada de um ou ambos ovários)42. 
Em ambas as situações ocorre a queda na produção de estrogênio e progesterona42, 
bem como aumento na concentração de FSH (do inglês Follicle Stimulating 
Hormone)37. No geral, mulheres que tiveram menopausa precoce ou prematura, 
aparentam ter um risco maior de doenças cardiovasculares, osteoporose, mortalidade 
de todas as causas e também problemas cognitivos37, 38, 39, 42.   
O estrogênio, principal hormônio sexual feminino, é um importante indutor da 
resposta anti-inflamatória48, tendo um papel fundamental como protetor 
cardiovascular ao longo da vida2, 49. O que faz com que as mulheres estejam mais 




Por isso, quando as concentrações plasmáticas de estrogênio iniciam seu declínio no 
climatério43, diversos efeitos fisiológicos começam a ser observados, tais como, 
desbalanço na regulação do metabolismo lipidico45, alterações na distribuição do 
tecido adiposo e no gasto energético, estando relacionado a um maior risco de 
obesidade e de comorbidades relacionadas com a obesidade40. O estrogênio também 
possui a habilidade de induzir produção de óxido nítrico, o qual, induz a expressão de 
HSP70, uma proteína de choque térmico (do inglês, Heat Shock Protein de 70 kDa), 
que é uma chaperona citoprotetora e anti-inflamatória. Consequentemente, durante a 
menopausa, diversas funções homeostáticas baseadas na expressão de HSP70 
estrogênio-dependente começam a colapsar23, fazendo aumentar diversos 
parâmetros pró-inflamatórios2. 
A depleção nos níveis de estrogênio leva a um estreitamento da zona 
termoneutra e esse estreitamento leva a uma maior probabilidade de a mulher 
apresentar sintomas vasomotores22.        
 Em torno de 70% das mulheres em período de transição para a menopausa 
(climatério) experienciam os sintomas vasomotores, conhecidos como sudorese 
noturna e fogachos (hot flashes em inglês)24. São considerados os principais sintomas 
da menopausa e apesar de não causarem nenhum perigo inerente à saúde da mulher, 
eles são clinicamente relevantes na prática ginecológica22.  Estudos recentes sugerem 
que os sintomas vasomotores estão entre os mais fortes indicadores de doenças 
cardiovasculares ainda em fase subclínica em mulheres de meia-idade24. 
A transição da menopausa é marcada por mudanças nos níveis dos hormônios 
sexuais produzidos pelos folículos e também por significantes mudanças metabólicas, 
associadas, tais mudanças podem causar uma ampla variedade de sintomas nas 
mulheres de meia-idade33 e esse conjunto de sintomas varia em ocorrência e 
severidade entre essas mulheres35. Com o aumento na expectativa de vida mundial, 
torna-se de suma importância compreender os efeitos causados pela depleção do 
estrogênio em mulheres na menopausa, uma vez que estas podem chegar a passar 
mais de um terço da vida nessa condição, impactando diretamente a qualidade de 




2. ESTROGÊNIO E DOENÇAS INFLAMATÓRIAS CRÔNICAS 
O envelhecimento, per se, aumenta o risco de doenças inflamatórias crônicas, 
como doenças cardiovasculares e diabetes, devido a senescência celular46. O 
estrogênio é um importante indutor da resposta anti-inflamatória48 e tem um papel 
fundamental como protetor cardiovascular ao longo da vida da mulher2, 49. Está bem 
estabelecido que pelo menos alguns dos efeitos citoprotetores e anti-inflamatórios 
mediados pelo estrogênio seja devido à produção do gás vasodilatador óxido nítrico, 
este, tem papel importante na resposta ao choque térmico. A dissipação do excesso 
de calor é crucial para a manutenção da vida, pois elevações mínimas na temperatura 
corporal podem desregular funções celulares devido a desnaturação proteica. Ao 
mesmo tempo, o óxido nítrico é um potente ativador da expressão de HSP70, uma 
chaperona citoprotetora que tem a função de ajudar no enovelamento de outras 
proteínas e proteger as células durante o choque térmico23. 
Entretanto, com a mudança do status reprodutivo e o declínio das 
concentrações plasmáticas do estrogênio no climatério, mulheres que antes eram 
mais protegidas contra eventos cardiovasculares, devido a esse hormônio, passam a 
apresentar maiores níveis de biomarcadores pró-inflamatórios2 e mudanças no perfil 
lipídico19.  
O estrogênio exerce seus efeitos biológicos por meio de duas isoformas de 
receptores de estrogênio (ER), ER e ER. A expressão de ER e ER parece 
diminuir durante a transição da menopausa, mesmo quando ajustados pela idade das 
mulheres. Mudanças na expressão desses receptores provavelmente levam a 
importantes efeitos metabólicos nos diferentes tecidos.  No musculo esquelético, os 
níveis de ambos os tipos de receptores são maiores no começo da menopausa e vão 
diminuindo conforme a transição53. No tecido adiposo, parece haver um declínio maior 
nos níveis de ER em relação ao ER52, entretanto, Park, et al54, não encontraram 
essa redução nos níveis dos receptores neste tecido, porém, acharam que uma maior 
proporção ER/ER no tecido adiposo apresenta maior sensibilidade a insulina, 
mostrando que o balanço dos dois subtipos de receptores é importante para a 





Todos os parâmetros pró-inflamatórios encontram-se aumentados durante a 
transição da menopausa, tais como TNF- e IL-6 (Tumor Necrosis Factor- e 
Interleucina-6)2, aumentando a importância desse período para os riscos 
cardiovasculares57. O déficit de estrogênio também está relacionado a danos 
vasculares, como rigidez arterial e disfunção endotelial47, 55, que predispõem à 
inflamação, vasoconstrição e a permeabilidade vascular. Estes danos representam 
diferentes aspectos da doença cardiovascular, porém, certamente há uma 
convergência entre esses processos patofiosiologicos55. Juntos, esses fatores elevam 
consideravelmente o risco de desenvolvimento de aterosclerose na mulher. 
Além, das mudanças no perfil hemodinâmico e nos níveis de biomarcadores 
pró-inflamatórios, diversos outros parâmetros associados a doenças inflamatórias se 
alteram durante a menopausa, dentre eles, vale ressaltar a mudança na distribuição 
do tecido adiposo, que se deposita preferencialmente no tecido subcutâneo das coxas 
e glúteos antes do climatério e após o decaimento na concentração do estrogênio, 
migra para a região visceral, no tronco e abdômen11. O perfil hematopoiético também 
se altera durante a menopausa, com uma maior contagem de leucócitos, 
principalmente neutrófilos e hiperhomocisteinemia, que aumentam o risco de doenças 
cardiovasculares7.   
O tecido adiposo possui diversas funções endócrinas, parácrinas e autócrinas 
e pode influenciar tanto nas funções metabólicas locais, quanto sistêmicas. Os tecidos 
adiposos epicárdico e pericárdico possuem características endócrinas distintas e não 
devem ser avaliadas como um único deposito de gordura. Mulheres pós-
menopausadas possuem maior risco de calcificação arterial do que mulheres em 
estágios anteriores da menopausa. A espessura da gordura epicárdica foi o melhor 
preditor da rigidez arterial na menopausa, independentemente da idade55. O volume 
tecido adiposo pericárdico não mostrou relação com menopausa, apesar de estar 
relacionado com maior rigidez arterial56. 
 Durante a transição da menopausa não só há um desbalanço entre o índice 
de massa magra e gordura total27, mas também, um aumento nos níveis de VLDL, 
LDL e apolipoproteina-B e diminuição no nível de HDL19. Contudo, alguns estudos 
mostram que o HDL aparece aumentado em mulheres pós-menopausadas em relação 




deletérios associado aos outros biomarcadores. Além disso, mulheres que 
apresentam maiores níveis basais de estradiol antes da menopausa aparentam estar 
mais protegidas quanto ao risco de desenvolver diabetes durante a menopausa, o 
aumento acentuado do FSH também colabora nessa proteção17. 
Além da menopausa em si, a idade de início da menopausa também é um 
fator importante para o estado inflamatório da mulher. A menor duração da vida útil 
reprodutiva da mulher devido a menopausa precoce, seja por causas naturais, seja 
por procedimentos cirúrgicos ou quimioterapia, está ligada a um maior risco de 
doenças inflamatórias crônicas25, 7, 4. A variação na idade da menopausa está 
associada a diversos fatores, como número de gravidezes, idade na menarca5, etnia, 
estilo de vida, tabagismo e alcoolismo e ainda à fatores socioeconômicos, como 
escolaridade e renda1.  
O estrogênio sozinho, não necessariamente dita as funções metabólicas e 
cognitivas, ele é parte de um sistema complexo envolvendo muitos mecanismos 
celulares e moleculares que impactam no perfil inflamatório e também na capacidade 
da memória da mulher28, 29, embora ainda seja difícil de detectar as possíveis 












3. SINTOMAS VASOMOTORES NA MENOPAUSA  
A maioria das mulheres irão experienciar, em algum momento durante a 
transição da menopausa, sintomas vasomotores, como sudorese noturna e fogachos, 
sendo a queixa mais frequente das mulheres de meia idade24. Estes sintomas levam 
a um sentimento de desconforto causado pelo aumento repentino da temperatura 
corporal, vasodilatação da pele e sudorese, podem diferir em intensidade, frequência 
e duração24. A maior parte das mulheres não atravessa longos períodos de tempo 
com eles, sendo 2,5 anos a media15, entretanto, podem durar por mais de 10 anos 
dependendo da severidade dos mesmos24.  
A depleção nos níveis de estrogênio leva à elevação nos níveis de 
noradrenalina, que causa o aumento nos receptores de serotonina hipotalâmicos e 
então ao estreitamento da zona termoneutra (Fig. 1), que descreve a faixa 
homeostática da variação de temperatura corporal36, o declínio do estrogênio também 
estimula os receptores adrenérgicos, levando também ao estreitamento da zona 
termoneutra22. Os fogachos ocorrem quando a temperatura central eleva acima do 
limite da zona termoneutra, enquanto os calafrios ocorrem com a queda da 
temperatura abaixo do limite, uma zona termoneutra mais estreita leva a uma maior 
probabilidade de a mulher apresentar sintomas vasomotores23.   
 Os sintomas vasomotores causam desconforto e influenciam negativamente a 
qualidade de vida da mulher, além disso, são um preditor importante de possíveis 
alterações fisiológicas sendo clinicamente relevantes na pratica ginecologica22. 
 A causa dos sintomas vasomotores é multifatorial e fatores comportamentais e 
demográficos parecem estar relacionado a eles. A etnia também está associada aos 
fogachos:  mulheres caucasianas parecem ter menor probabilidade de apresentarem 
os sintomas do que as não caucasianas15, o consumo moderado de álcool parece 
encurtar a duração dos fogachos. Além disso, a baixa escolaridade, alto IMC e 
sedentarismo também estão ligados ao aumento na frequência e intensidade dos 
sintomas13, fazendo crer-se que a intervenção em uma ou mais dessas variáveis 




Figura 1 Estreitamento da zona termoneutra. 
 
Figura 2 Neurotransmissores envolvidos. 
 
 










O sistema nervoso autônomo, o qual regula os órgãos viscerais e a resposta 
de luta-ou-fuga, aparenta ter um papel importante na patofisiologia dos sintomas 
vasomotores12. O aumento na atividade do sistema nervoso autônomo central vs 
periférico, pode explicar o porquê de mulheres com sintomas vasomotores 
apresentaram alterações hemodinâmicas como, menor índice de débito cardíaco e 
maior resistência vascular3, além de uma menor função endotelial14. Estas alterações 
corroboram o achado de que mulheres com sintomas vasomotores mais frequentes 
possuem maior pressão arterial e risco aumentado de serem pré-hipertensas13. 
 Os mecanismos ligando os sintomas vasomotores com o aumento no risco de 
desenvolver doenças cardiovasculares ainda não está completamente entendido. 
Com a depleção do estrogênio, a mulher perde seu grande protetor anti-inflamatório, 
adicionado a isso, marcadores pró-inflamatórios, tais como TNF-α, IL-6 e IL-8 
encontram-se aumentados e a intensidade dos fogachos parece estar positivamente 
relacionada aos níveis dos marcadores3, 8. O índice HOMA-IR (homeostatic model 
assessment of insulin resistance), conhecido por ser marcador de resistência à 
insulina, também parece estar relacionado com a severidade dos sintomas 
vasomomotores9. O tecido adiposo regula diversas funções metabólicas e alguns dos 
hormônios liberados por esse tecido, possuem papel fundamental no desenvolvimento 
da resistência à insulina. Maior razão entre os níveis de leptina/adiponectina indica 
que o tecido adiposo é influenciado pela severidade dos sintomas vasomotores9. 
Todavia, a ocorrência dos sintomas vasomotores não aparenta estar 
relacionada com o nível da proteína C-reativa 3, e ainda, eles não parecem associados 
com a ativação dos marcadores homeostáticos, nem à um perfil pró-coagulante e anti-
fribrinolitico26. 
Além de influenciar diretamente no perfil cardiometabólico, a maior frequência 
de sintomas vasomotores mostrou estar relacionado com maior número de lesões na 
substancia branca cerebral20, essas lesões estão associadas ao maior risco de 
derrame e declínio cognitivo. 
Estudos apontam que o cortisol poderia ter influência3 nos sintomas 
vasomotores, onde a exposição prolongada e repetida a este hormônio, devido ao 




dessensibilização do efeito anti-inflamatório do mesmo. Todavia, ainda não há um 
consenso sobre essa afirmação6.       
 Além dos fatores psicossociais, a sudorese noturna é um dos determinantes da 
qualidade do sono nas mulheres em transição da menopausa e problemas no sono 
estão relacionados com desfechos negativos de saúde, como depressão, doenças 
cardiovasculares e diabetes, piorando a qualidade de vida da mulher. De fato, quanto 
mais severos os sintomas vasomotores relatados pela paciente, pior é a qualidade do 
sono da mesma16. Muitos outros fatores interagem nesse problema, sendo a sudorese 
noturna um deles. Apesar de ainda necessitarmos de mais estudos para comprovar a 
hipótese, a hipnose10, 51 e acupuntura50 parecem ser uma alternativa para aliviar os 
sintomas vasomotores e melhorar a qualidade do sono das mulheres. 
Por outro lado, a resposta anti-inflamatória baseada na expressão de HSP70 
induzida pelo estrogênio e dependente de óxido nítrico, durante a vida reprodutiva da 
mulher, induz diretamente a vasodilatação dependente de óxido nítrico, evitando 
assim o superaquecimento e a agregação plaquetária, diminuindo o risco de doenças 
cardiovasculares durante o período fértil. Em contraste, durante o climatério, quando 
os níveis de estrogênio começam a cair, essa resposta continua sendo produzida por 
mecanismos diferentes e indiretos. Enquanto os níveis de estrogênio decaem durante 
a perimenopausa, seu efeito supressor sobre os neurônios KNDy 
(kisspeptin/neurokinin B/dynorphin) tende a desaparecer, portanto, o consequente 
aumento na atividade da KNDy leva a estimulação de óxido nítrico dependente de 
kisspeptina e à produção de HSP70. Por consequência, a produção de óxido nítrico 
dependente de estrogênio é substituída pela secreção de óxido nítrico provocada por 
KNDy na menopausa. 
Durante os fogachos há produção de óxido nítrico, coordenada pela kisspeptina 
que também bloqueia a ativação do NF-κB, um importante fator nuclear que conduz a 
fase inicial de processos pró-inflamatórios, sendo que o óxido nítrico também bloqueia 
o NF-κB, tanto diretamente, quanto indiretamente, via HSP70.  
Por mais estranho que pareça, apesar de os fogachos estarem associados a 
doenças inflamatórias crônicas, em algum nível eles exercem uma função de 
citoproteção, o que parece ser uma resposta evolutiva que tenta compensar o eixo 
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Transversal  Relação entre 
sintomas vasomotores 
e níveis salivares de 
cortisol durante o dia. 
Não foi observada 
relação entre cortisol 
salivar e sintomas 
vasomotores. 
[9] HUANG 2017 Sem sintomas (52) 
Leve a moderados (47) 
Severos (52) 
Pós-menopausa (151) 
Transversal  Relação entre a 
severidade dos 
sintomas vasomotores 
e hormônios liberados 
pelo tecido adiposo. 
Altos níveis de leptina e 
baixos de adiponectina 
estão associados com a 











mais frequentes estão 
relacionados com maior 
risco de hipertensão. 
[8] HUANG 2017 Pós-menopausa (202) Transversal  Relacionar a 
intensidade dos 
sintomas vasomotores 
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Pós-menopausa (2148) Transversal  Associar os sintomas 
vasomotores com os 
parâmetros 
homeostáticos. 
Não foi encontrada 
evidencia que os 
sintomas vasomotores 







A menopausa é um evento importante na vida da mulher e além de marcar o 
fim do período reprodutivo, traz consigo diversas alterações fisiológicas e metabólicas 
devido à interrupção da produção dos hormônios sexuais, principalmente do 
estrogênio. O estrogênio possui papel importante na manutenção da homeostase na 
mulher e sua depleção altera o perfil lipídico da mulher, aumenta o risco de doenças 
inflamatórias crônicas e leva ao estreitamento da zona termoneutra, levando as 
mulheres a apresentarem o sintoma mais comum na menopausa, o fogacho. Este 
sintoma clinico é um preditor importante de possíveis alterações fisiológicas que levam 
a um estado de inflamação crônica e sua ocorrência e severidade estão 
acompanhadas com o aumento de diversos parâmetros pró-inflamatórios.  
 Por outro lado, fogacho não é apenas um sintoma clínico, mas que, por causa 
da enorme produção de óxido nítrico durante os episódios vasomotores, ocorre 
sempre em paralelo a indução de HSP70 que é um anti-inflamatório natural, 
bloqueador fisiológico do NF-κB. Portanto, fogacho pode ser uma resposta natural do 
organismo na tentativa de manter o status anti-inflamatório que se observa durante a 
fase reprodutiva da mulher.        
 Por isso, intervenções que tendem a aumentar a capacidade termorreguladora, 
entre eles exercício físico e sauna, podem ajudar a regular o estado inflamatório e 
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